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INTRODUCTION 


La grande importance du probléme de la tumorigenése due à 
des troubles hormonaux est hors de doute. Il suffit de penser aux 
tumeurs mammaires et utérines, aux tumeurs prostatiques, bénignes 
et malignes; il n'y a pas de doute que ces tumeurs émanent de 
troubles hormonaux dans les glandes endocrines dont ces organes 
dépendent. D'autre part, des tumeurs bénignes et malignes se 
présentent aussi dans toutes les glandes endocrines elles-mêmes: 
dans l'hypophyse, la glande thyroide, dans les surrénales. le pan- 
créas, le testicule et l'ovaire. 

C'est peut-être l'ovaire qui, plus qu'aucun autre organe. a 
permis à l'expérimentation dans ces derniéres années d'établir des 
faits d'ordre fondamental sur l'origine des tumeurs dues à des 
troubles hormonaux. L'ovaire peut servir d'exemple. Des troubles 
hormonaux ovariens sont certainement responsables de la tumori- 
genése au niveau des glandes mammaires et de l'utérus; et la 
tumorigenése ovarienne elle aussi émane de constellations hormo- 
nales anormales. Les derniéres années ont ouvert des perspectives 
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nouvelles et inattendues quant à la dynamique hormonale de la 
tumorigenèse ovarienne. L'école de M. GuyEnor, et spécialement 
Mie Kitty Ponse, ont prêté beaucoup d'intérét à ces problèmes. 
C'est pourquoi nous nous permettons de résumer ici nos résultats, 
y compris les plus récents et certains non encore publiés. 


LA CASTRATION SUBTOTALE 


En étudiant il y a plus de 40 ans la maturation folliculaire dans 
ses aspects quantitatifs, nous avons réduit la masse ovarienne à 
un petit fragment d'ovaire, le second ovaire étant éliminé (Lip- 
scHUTZ et Voss, 1925). C'est ce que nous avons appelé castration 
subtotale, gráce à laquelle le nombre de follicules primaires présents 
dans l'organisme est nettement réduit. Et pourtant un tel fragment 
ovarien permet encore une reproduction quantitative normale 
(Hammonp, 1925, chap. III, 1, et V, 2; AspELL, 1924). Mais ces 
fragments ovariens montrent aussi des anomalies: 1l peut y avoir 
des kystes lutéiniques (Chat, Lipscuutz et Voss, 1925; Cobaye, 
LiescHu TZ, 1931; LirscHu Tz et Osnovixorr, 1932; OSNOVIKOFF, 
1934) et des follicules hemorragiques (FH; Lapin; Lipscuurz, 1928). 
La fonction hormonale d'un tel fragment ovarien est déviée, les 
glandes de l'endométre proliférent et deviennent kystiques; elles 
donnent naissance à des polypes; elles pénétrent dans le myo- 
métre; elles forment un adénomyome; l'épithélium du cervix peut 
proliférer et donner naissance à un épithéliome; il peut y avoir 
aussi une prolifération du rete et des éléments wolffiens extra- 
ovariens (Lipscuutz, 1937, 1938; Ponse et Dovaz, 1950, 1951; 
BRUZZONE, 1951; Bruzzone et LipscHuTz, 1954). 

Chez la Souris ce sont les FH qui, dans un tel fragment ovarien, 
attirent l'attention en premier lieu; la présence de FH prouve que 
c'est une déviation de la fonction gonadotrope hypophysaire qui 
est en jeu dans les troubles ovariens dus à la castration subtotale. 
Le trouble ovarien peut méme aller beaucoup plus loin: des nodules 
de cellules lutéiniques sont présents dans le stroma ovarien et un 
lutéome (L) peut en émaner (Lirscnümz, 1960), un lutéome exclu- 
sif, c'est-à-dire sans follicules. 

Nous ne saurions pas dire quelle est la vraie dynamique de ces 
phénoménes pathologiques. S'agit-il de troubles circulatoires qui 
s'établissent dans le fragment ovarien ? FELs et collab. ont depuis 
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de longues années étudié les changements histologiques et fonction- 
nels que l’ovaire de la Rate subit après une ligature du pédicule 
ovarien (1938, 1942); méme des tumeurs telles que des thécomes 
(L) et des tumeurs dont les cellules sont du type granulosa (TG), 
peuvent y prendre naissance (1949, 1951, 1957). 


LA GREFFE OVARIENNE INTRASPLÉNIQUE 


Le point critique dans les recherches sur la tumorigenése ova- 
rienne fut atteint au cours d'expériences de transplantation intra- 
splénique de l'ovaire, le second ovaire étant éliminé. Chez le Cobaye 
des FH sont présents dans une telle greffe déjà à la fin du premier 
mois (Lipscuutz, 1946; LiPscHuTz, Ponce DE Leon, Woywoop 
et GAY, 1946; thèses de ceux-ci, 1944). Il s'agit selon toute évidence 
d'un trouble hypophysaire gonadotrope: les FH n'apparaissent pas 
dans la greffe intrasplénique si le second ovaire est laissé intact 
dans l'organisme. Le trouble fonctionnel de l'hypophyse est dà au 
passage des hormones ovariennes par le foie: les FH n'apparaissent 
pas non plus dans la greffe intrasplénique si le second ovaire a été 
greffé dans le rein; mais des FH sont toujours présents si les deux 
ovaires sont greffés dans la rate (RAMIREZ, IGLESIAS, MARDONES 
et LipscHuTz, 1953). 

La greffe ovarienne intrasplénique chez le Rat a donné des 
résultats de premiére importance: des TG apparaissent à environ 
11 mois aprés la transplantation comme l'ont découvert BiskiND 
et Bisxinp (1944). Chez le Cobaye à cette méme date, la greffe 
intrasplénique n'offre que des nodules lutéomateux (LiPscHÜTz et 
collab., 1946). A environ 30 mois le L peut atteindre un poids de 
5 gr, contre les 50 à 100 mgr que pése un ovaire normal de Cobaye 
(IaLEsias, MARDONES, LiPscHUTZ, 1955). A environ cing ans 
il peut y avoir, chez le Cobaye aussi, des TG méme avec des métas- 
tases (MARDONES, IGLESIAS et LipscHutz, 1955). 

De nombreux auteurs ont travaillé comme les Bisxinp sur le 
Rat, aux Etats-Unis (voir la bibliographie Lipscutitz, 1957, p. 12), 
mais aussi en France (LACOUR, OBERLING et GUÉRIN, 1951). 

L'animal de choix pour les expériences sur la tumorigenése 
ovarienne est pourtant la Souris (Lr et GARDNER, 1947; Li, 1948; 
FunrH et So8eL, 1947; voir la littérature dans le résumé de Lip- 
Exnumz 1957, chap. 5): 
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ACTION HYPOPHYSAIRE « SIGNIFICATIVE » 
OU « NON SIGNIFICATIVE » ? 


Il semblait tout à fait évident que la tumorigenèse dans la 
greffe ovarienne intrasplénique soit due à une déviation de la 
fonction gonadotrope. Mais contre toute attente, on a cru pouvoir 
démontrer que la tumorigenése ovarienne intrasplénique n'avait 
rien à faire avec une telle déviation fonctionnelle hypophysaire. 
On a transplanté l'ovaire dans le rein et d’autres sites, et on a vu 
des tumeurs se former également dans ces greffes; on a ensuite 
déclaré que la tumorigenése ovarienne ne présuppose pas un trouble 
fonctionnel hypophysaire, qu'elle est due à des conditions locales, 
le flux d'hormones gonadotropes hypophysaires étant normal 
(GUTHRIE, 1959). Et méme avant ces recherches on avait déjà émis 
l'opinion qu'il s'agissait, dans cette tumorigenése ovarienne, en 
premier lieu (« primarily ») d'un changement dans le comportement 
(« responsiveness ») de l'ovaire (FunTrH, 1957; voir p. 461). 

Il nous semble important d'attirer ici l'attention sur certains 
aspects d'ordre expérimental qui permettent de fixer le probléme 
de la dépendance de la tumorigenése de l'état de l'hypophyse dans 
une terminologie plus stricte, en nous référant à des 
recherches de notre école. 

IGLEsias a étudié la croissance de différentes tumeurs sponta- 
nées et transplantables dans la lignée AxC de Rats: tumeur ova- 
rienne, tumeur mammaire, testiculaire, surrénalienne (IGLESIAS et 
Marpones, 1956). Cette multiplicité dans la méme lignée, de 
tumeurs qui apparemment dépendent toutes de la fonction organo- 
trope de l'hypophyse, nous a fait penser qu'il existerait dans cette 
lignée une déviation primaire et héréditaire de 
cette fonction (LipscHurz, 1957, p. 28). C'est pourquoi il nous 
semblait nécessaire de comparer la croissance d’une de ces tumeurs 
chez des animaux normaux et des animaux hypophysectomisés; on 
s’est servi dans ce but de la tumeur surrénalienne qui prend et 
croit pour ainsi dire chez tous les animaux de la lignée AxC 
(IGLESrAS et Marpones, 1958). Or, les expériences comparatives 
ont montré que la tumeur de la surrénale ne prend pas chez des 
animaux hypophysectomisés (Lipscuutz, MARDONES, BRUZZONE 
el IGLestas, 1960). Mais, les expériences terminées, les doutes 
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nous vinrent: le fait que la croissance de cette tumeur dépend de 
la présence de l'hypophyse ne dit nullement que cette croissance 
tumorale dépendrait d’une déviation fonctionnelle hypo- 
physaire ! C'est ainsi que nous sommes arrivés à nous servir d'une 
terminologie plus appropriée pour exprimer le probleme de la 
dépendance d'une tumorigenèse de l'hypophyse: il reste toujours. 
dans ces expériences, l'alternative du «flux anormal ou flux 
normal d'hormones gonadotropes préhypophysaires ». On peut 
exprimer cette alternative par les mots suivants: la dépendance 
de la tumorigenèse ovarienne de l’hypophyse est-elle « signi- 
ue» ou est-elle « non-significative » ? 

Notre raisonnement est applicable aussi aux expériences d'hypo- 
physectomie chez des animaux présentant une tumeur de greffe ova- 
rienne intrasplénique: après hypophysectomie la tumeur entre en 
régression et disparaît (KULLANDER, 1956; FELs et FoGLra, 1960, 
1961). Ici aussi, subsiste toujours l’alternative du flux normal ou 
du flux anormal des hormones gonadotropes. 

On a étudié le contenu en hormones gonadotropes de l’hypo- 
physe des animaux porteurs d'une greffe ovarienne. Au début 
JuxGcK et collab. étaient arrivés à la conclusion qu'une telle 
hypophyse n'était pas identique à celle de l'animal ovariectomisé. 
quant au contenu d'hormones gonadotropes (Juxcck, HELLER et 
NELSON, 1947). D'autres auteurs l'ont partiellement corroboré 
(Gans, 1950; KULLANDER, 1954, 1956). Mais les résultats de JUNGCK 
et collab. n'ont pas été corroborés par les vastes études de GREEP 
et Jones (1950; voir surtout p. 239 et 240) ni par celles de TAKE- 
WAKI (1953). Certes, l'hypophyse de l'animal ayant une greffe 
intrasplénique n'est pas toujours identique à celle de l'animal 
castré. Nos propres recherches, non encore publiées. ne laissent pas 
de doute que l'nactivation de l'oestrogéne, lors de son passage 
par le foie entier, depuis la veine porte jusqu'à la veine hépatique. 
n'est pas toujours compléte. Dans des expériences qui ont duré 
une année, avec production de tumeurs ovariennes intraspléniques. 
on trouva à la fin de l'expérience environ la moitié 
des 81 animaux en plein cestrus et seulement 21 pour cent en 
` ancestrus; la variation entre les groupes a été insignifiante, de 45 
à 5394 en cestrus (LipscHuTz et PaxasEvicH). Mais nous n'avons 
pas examiné l'état de la muqueuse vaginale au cours de toute 
l’année. La situation est certainement très complexe. Il semble 
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pourtant évident qu'il importe peu que l'hypophyse de l'animal 
à greffe intrasplénique ne soit pas toujours dans le méme état que 
l'hypophyse de l'animal castré (TAkEwAKI, 1953). Ce qui importe 
c'est le fait trés évident que dans différentes conditions expérimen- 
tales, comme la castration ou la castration avec greffe intrasplé- 
nique, on arrive à différents degrés d'un controle 
défectueux, ou à un trouble différentiel de la fonction 
gonadotrope de l'hypophyse. 

C'est ainsi que nous avons entrepris une importante recherche 
concernant la question de savoir si la dépendance de la tumori- 
genése ovarienne vis-à-vis de l'hypophyse est significative ou non. 
Au cours de ces recherches le probléme de différents degrés d'un 
contróle défectueux de l'hypophyse, ou de troubles différentiels de 
son activité gonadotrope, s'est révélé ótre d'une importance fon- 
damentale. 


MICROTUMEURS OVARIENNES INTRARENALES 
ET INTRAHÉPATIQUES 


Nous avons étudié en premier lieu des greffes ovariennes intra- 
rénales et intrahépatiques. Les tumeurs ovariennes intrarénales 
sont beaucoup plus petites que les tumeurs intraspléniques. Nous 
nous sommes servis comme d'un index, de la surface de la plus 
grande coupe d'une tumeur, en mm?, mais en supprimant toujours 
les kystes. Les chiffres qu'on obtient ne sont pas trés exacts; mais 
les différences entre ces tumeurs et celles de la greffe intrasplénique 
sont d'une dimension telle que les erreurs liées à cette détermina- 
tion ne sont d'aucune importance. Ainsi la moyenne pour les 
tumeurs intraspléniques est d'environ 20 à 35 mm?. Au contraire, 
la moyenne pour les tumeurs intrarénales et intrahépatiques n'est 
que de 1 mm? (Lipscnutz et CERISOLA, 1962; LiPscHurz, en collab. 
avec PANASEvIcH, 1962). Les tumeurs ovariennes intrarénales et 
intrahépatiques sont, en comparaison avec les tumeurs intrasplé- 
niques, des microtumeurs.! Dans la plupart des cas les 
microtumeurs sont des L; ce n'est qu'exceptionnellement qu'une 


' Parmi 29 souris porteuses de greffes intrahépatiques combinées avec des 
greffes intraspléniques nous avons trouvé 1 animal avec macrotumeur intra- 
hépatique contre 16 microtumeurs. Nous n'en connaissons pas l'explication. 
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TG puisse être présente dans le rein, mais elle est plus fréquente 
dans le foie. 

En faisant la supposition que la dépendance de la tumorigenèse 
ovarienne de lhypophyse est significative on admet 
implicitement que le flux d'hormones hypophysaires gonadotropes 
n'est pas non plus normal dans les expériences de greffes intra- 
rénales et intrahépatiques, que le flux anormal est différent selon 
le site de la greffe ovarienne et que la tumorigenése ovarienne 
dépend ainsi d'un trouble différentiel de la fonction 
hypophysaire gonadotrope. 


EXPERIENCES AVEC GREFFES « COMBINEES » 


Certes, ce ne sont que des suppositions. Or, nous nous sommes 
servis d’une expérience simple qui permet de contrôler ces suppo- 
sitions: c’est la greffe simultanée d’un ovaire dans la rate, 
et de l’autre ovaire dans le rein ou le foie. S'il existe des troubles 
fonctionnels gonadotropes différentiels, qui d’une manière signi- 
ficative détermineraient le degré de la tumorigenèse, la greffe ova- 
rienne intrasplénique en présence d’une greffe intrarénale ou 
intrahépatique devrait donner, elle aussi, une microtumeur. Or, 
l'expérience a entièrement confirmé cette supposition (LIPSCHUTZ 
et CERISOLA, 1962; LIPSCHUTZ, PANASEVICH et ALVAREZ). Dans 
les cas tout à fait exceptionnels dans lesquels une greffe ovarienne 
intrasplénique en combinaison avec une greffe intrarénale a donné 
une macrotumeur, l'examen histologique révéla que la greffe intra- 
rénale avait disparu, ou presque disparu. 

Tout parle en faveur de la conclusion qu’en cas de greffes 
combinées la condition fonctionnelle hypophysaire coïncide 
avec la condition hypophysaire qui se présente dans les expériences 
de greffe intrarénale ou intrahépatique, et non avec celle qui se 
présente dans les expériences de greffe intrasplénique. La formation 
d'une tumeur ovarienne dans la greffe intrasplénique presuppose 
l'intervention significative de l'hypophyse, significative dans un 
certain sens quantitatif ou qualitatif. 

D'importantes recherches ont été réalisées par le groupe de 
MARCHANT sur des tumeurs ovariennes induites chez des Souris 
par l'application répétée de la diméthylbenzanthracène sur la peau 
(HowELL, Marcuant et Orr, 1954). Ces expériences, elles aussi, 
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mènent à la conclusion qu'une intervention significative de l'hypo- 
physe est en jeu dans la tumorigenése ovarienne (MarcHant, 1962). 
Des TG commencent à apparaitre dans une des lignées de souris 
déjà trois mois aprés le début d'application de la substance carci- 
nogène. Si l'ovaire d'un animal traité pendant seulement 10 à 
20 jours avec le carcinogène est transplanté à un animal castré 
non traité, 75 ou 100% des greffes donnent des tumeurs (MARCHANT, 
1959, 1960 b). Mais si un des ovaires de l'animal non traité est 


laissé intact, la greffe ne donne pas de tumeurs macroscopiquement 


visibles (1960 a, 1962). 


EXPÉRIENCES AVEC GREFFES « DOUBLES » 


Certes, on pourrait faire l’objection qu'une greffe intrasplénique 
combinée avec une greffe intrarénale ou intrahépatique ne peut 
pas évoluer jusqu'aux dimensions de la macrotumeur parce que 
les deux greffes ovariennes se font concurrence pour les substances 
gonadotropes hypophysaires disponibles en quantité normale. Une 
telle concurrence ne pourrait étre niée. Mais de nouvelles observa- 
tions non encore publiées (LiPscHuTZ, PANASEVICH et ALVAREZ)! 
nous ont permis d'établir qu'une concurrence pour des hormones 
gonadotropes méme si elle existait, ne serait pas suffisante pour 
expliquer les résultats que nous avons obtenus avec des greffes 
combinées telles que nous les avons résumées plus haut. 

Dans ces nouvelles expériences nous avons combiné deux greffes 
intraspléniques, une dans le póle supérieur, l'autre dans le póle 
inférieur. Avec ces greffes que nous avons appelées greffes dou- 
bles,la somme des deux index intraspléniques était en moyenne 
de 25 mm?, c’est-à-dire comme dans des expériences de greffes 
intraspléniques isolées. Au contraire, la somme de l'index intra- 
splénique et intrarénal dans le cas de greffes combinées fut en 
moyenne de moins de 2 mm?. 

Il n'y a plus de doute: ce n'est pas la concurrence pour des 
hormones gonadotropes qui expliquerait les résultats de nos expé- 
riences antérieures avec greffes combinées. Pour le moment nous 
ne voyons qu'une seule explication: le trouble fonctionnel hypo- 
physaire qui s'établit peu à peu avec une greffe ovarienne intra- 


! Voir notre toute récente note (1964). 
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rénale ou intrahépatique, est différent et beaucoup moins prononcé 
que celui qui s’établit avec la greffe intrasplénique. 

Si on met un animal hypophysectomisé ayant une greffe ova- 
rienne intrasplénique en parabiose avec un animal castré, des 
tumeurs, la TG incluse, apparaissent 8 ou 11 mois aprés (JOHNSON 
et Witscul, 1961). Or, on se demandera si l'animal castré réagirait 
toujours de la même façon si lui aussi était porteur d’une greffe 
ovarienne intrasplénique. Nous supposons qu'il en serait ainsi, en 
accord avec nos expériences de greffes doubles. D'autre part, nous 
supposons que la tumorigenèse intrasplénique serait inhibée ou 
ralentie chez les deux animaux, si l’animal castré était porteur 
d’une greffe ovarienne intrarénale outre sa greffe intrasplénique, 
en accord avec nos expériences de greffes combinées. 


EXPÉRIENCES AVEC DES GREFFES OVARIENNES 
INTRATESTICULAIRES 


Il a été démontré que des tumeurs prennent aussi naissance 
dans des greffes ovariennes intratesticulaires (GARDNER, 1958, 
1961). Ces tumeurs ne sont plus des microtumeurs comme celles 
du rein; ce sont des macrotumeurs lutéomateuses, avec des index 
arrivant en 8 à 18 mois à 20 mm^, quoique l'index moyen n'arrive 
pas, pourtant, aux dimensions des tumeurs intraspléniques (Lip- 
SCHUTZ et PANASEVICH). Quelle serait l'explication du fait si évident 
établi déjà par GARDNER (1961) que le milieu testiculaire favorise 
la tumorigenése dans une greffe ovarienne par rapport à des sites 
comme le rein ou le foie? 

Pour le moment nous ne pouvons faire que des suppositions. 
Il a été démontré, il y a quarante ans, que la maturation folliculaire 
dans une greffe ovarienne intrarénale chez le Cobaye est accélérée 
par des interventions opératoires sur le testicule comme la réduc- 
tion du testicule à un fragment (LipscHuTz et Voss, 1924 a), mais 
aussi par la résection de l'épididyme ou le cryptorchidisme expé- 
rimental qui ne causent qu'un trouble partiel de la spermatogenése 
(LiPscnurz et Voss, 19240; Lipscuutz, 1924 c; Lipscaurz et collab.. 
1925 a; LirscaurTz et collab., 1925 c). Mais un testicule avec des 
tubes séminiféres totalement dégénérés, sans trace de spermato- 
genése, reste toujours capable d'inhiber la maturation folliculaire 
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dans une greffe ovarienne intrarénale (Lipscuutz et collab., 192561). 
« On devrait croire que le trouble de la spermatogenèse agit par 
l'intermédiaire des substances sensibilisatrices qui sont formées 
dans les tubes séminiféres au cours de la dégénérescence de la lignée 
spermatogénique et qui, de là, entrent dans le sang» (LiPscHüTz 
et collab., 1925 c; Lipscnutz et Voss, 1926 a; Lipscaurz et collab., 
1926 b; LiPscnvrz, 1926 c, 1926 d). Nos observations ont été confir- 
mées chez le Rat pour des greffes ovariennes sous-cutanées (TAKE- 
WAKI, 1933) et intraspléniques (TAKEWAKI, 1950, 1958). Nous com- 
mencons des recherches pour clarifier ce probléme. 

Pourtant, il existe déjà des données expérimentales de grande 
importance qui montrent que certaines conditions humorales 
peuvent influencer profondément les relations hormonales 
entre hypophyse et ovaire, y compris la tumorigenése ovarienne 
(ELY, 1959). ELY s'est servi d'un sérum antigonadotrope de Lapin 
qu'on obtient en injectant un extrait d'hypophyse de Mouton 
(méthode de McSuan et Meyer, 1941; voir ELY, 1958). Or, un tel 
sérum injecté à des souris avec greffes ovariennes intraspléniques 
empéche la production de tumeurs: 8 à 11 mois aprés la transplan- 
tation 11 n'y a pas eu une seule greffe à tumeur dans un groupe 
de 37 animaux traités (résumé de Table 1 de Erv). Au contraire, 
les tumeurs ovariennes intraspléniques apparurent chez 41 entre 
66 animaux recevant du sérum normal de Lapin ou du sérum 
d'animaux injectés avec du muscle cardiaque, ou ne recevant 
qu'une solution saline. 


L'ÉVOLUTION DE LA TUMEUR DE CELLULES TYPIQUES 
DE LA GRANULOSA 


Cette tumeur ovarienne est pour ainsi dire le point culminant 
dans la tumorigenése qui prend naissance dans la greffe intra- 
splénique. En étudiant la greffe à différentes époques aprés la 
transplantation (GUTHRIE, 1957), on arrive à concevoir toute une 


La situalion semble être différente au cours des expériences chez le Rat: 
il arrive que le testicule cryplorchique cesse finalement de contrôler l'hypo- 
physe vu la dégénérescence de la glande interstitielle (CounvorsrER et collab. 
1952). Mais cela n’est le cas qu'aprés environ 12 mois et demi ce qui corres- 
pondrait à environ 3 ou ^ ans chez le Cobaye. Ce n'est que trés rarement que 
nous avons vu des signes de castration sur le penis du Cobaye avec cryptor- 
chidie expérimentale. 


l 
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échelle évolutive (LiPscHUTZ, Rosas, IGLESIAS et CERISOLA, 1960) 
dont nous ne discuterons pas ici les détails (voir Lipscuutz, 1963). 
La suite des phases, de FH, L, TG, est la même dans les macro- 
et microtumeurs; mais dans celles-ci l'évolution est beaucoup plus 
lente, et comme nous l'avons déjà mentionné, ce n'est que trés 
rarement que le point culminant, c'est-à-dire la TG, est atteint 
dans la microtumeur intrarénale. 

La tumeur ovarienne expérimentale coincide histologiquement 
avec certaines tumeurs spontanées chez la Souris (STRONG, GARDNER 
et HILL, 1937; CRELIN et WorsTENHOLM, 1951), et chez le Rat 
(IGLESIAS, STERNBERG et SEGALOFF, 1950), mais aussi avec celles 
de la femme (GLAzuNov, 1961). Ce serait pourtant une erreur de 
penser que la suite des phases évolutives soit toujours la même. 
Il semble que cette suite dépend de conditions hormonales spé- 
ciales et variables dans lesquelles la tumorigenése a pris naissance. 
Cela a été mis au clair par l'étude de la TG chez des Souris soumises 
à l'action stérilisante prolongée de la 19-nor-progestérone (Lip- 
SCHUTZ, IGLESIAS et SALINAS, 1962, 1963). Dans ces conditions 
expérimentales on observe des foyers de prolifération de cellules 
du stroma ovarien qui sont trés semblables à celles de la granulosa, 
sans qu'aucune autre phase évolutive préliminaire ne se soit 
présentée. 

Il est important de fixer notre attention un moment sur ce 
fait: à la suite de l'administration prolongée de 19-nor-progestérone, 
la tumorigenése, dans la majorité des cas, a été unilatérale. Nous 
avons vu des TG chez huit animaux, mais elles n'étaient bilatérales 
que dans un seul cas (Lipscuutz, IGLEsIAS et SALINAS, 1962). On 
se rappellera ici la remarque de Furrx (1957) disant qu'il s'agit, 
dans la tumorigenèse de l'ovaire greffé dans la rate, en premier 
lieu d'un changement dans la « responsiveness » de l'ovaire méme. 
Nos derniéres observations expérimentales, surtout celles concer- 
nant les greffes combinées, nous obligent à supposer qu'il s'agit 
dans les expériences de greffe ovarienne, en premier lieu, d'un 
changement du milieu humoral de l'organisme, d'un trouble hor- 
monal, d'un flux anormal de gonadotropines hypophysaires. Mais 
la réaction de l'ovaire dépendra, certainement, de son état qui. 
comme le démontrent les expériences avec la 19-nor-progestérone. 
est variable: ce n'est qu'un des deux ovai es qui dans la majorité 
des cas, est capable de répondre par une tumorigenèse. 
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Dans les recherches classiques de FunTH avec production de 
tumeurs ovariennes par irradiation isolée de l'ovaire (FURTH et 
BUTTERWORTH, 1936; FunTH et Boon, 1947), ce sont certainement 
en premier lieu des changements qui s'établissent dans l'ovaire 
méme et qui déchainent l'évolution d'une tumorigenése: l'irradiation 
sélective des ovaires, le reste de l'organisme étant protégé, suffit 
pour déclencher la transformation ovarienne (MANDL et ZUCKER- 
MAN, 1956). Mais, comme conséquence immédiate des changements 
initiaux ou primaires au niveau de l'ovaire, c'est une hyperfonction 
hypophysaire gonadotrope qui se présente (MANDL et ZUCKERMAN, 
1956; ELY, 1960 a; et surtout le résumé d'Erv, 1960 b, avec impor- 
tante bibhographie). C'est une situation comparable à celle qui 
s'étabhit à la suite de la castration subtotale (LrPscuümz, 1960). 
Mais, selon toute évidence, le trouble hypophysaire secondaire est 
beaucoup plus prononcé aprés irradiation de l'ovaire qu'aprés 
castration subtotale, en jugeant par le degré de la tumorigenése 
ovarienne qui en résulte dans l'un ou l'autre des deux cas. 

Jusqu'ici nous sommes toujours restés dans le domaine de 
problémes touchant les hormones ovariennes et les hormones 
gonadotropes de l'hypophyse: les hormones ovariennes produites 
dans le cas d'une greffe intrasplénique passent avant d'arriver à 
la circulation générale, par le foie où elles sont partiellement inac- 
tivées et n'arrivent pas à contróler la fonction gonadotrope de 
l'hypophyse; les hormones ovariennes produites dans le cas d'une 
greffe ovarienne intrarénale passent directement dans la circulation 
générale et un contróle de cette fonction hypophysaire s'établit, 
quoique pas toujours sous une forme parfaite; cela est également 
valable pour les hormones produites dans des greffes ovariennes 
intrahépatiques qui n'atteignent la circulation générale qu'aprés un 
passage extrêmement court par le foie; les états différentiels du 
trouble de la fonction hypophysaire gonadotrope, nous les expli- 
quons par les péripéties différentielles des hormones o variennes. 
Or, nous avons eu la chance de trouver que l'évolution de la tumeur 
ovarienne intrasplénique peut être ralentie par l'action de la 
cortisone (Mardones et LipscauTz, 1956). Il semble justifié 
de supposer que cette action antitumorigène de la cortisone se réalise 
au travers de l'hypophyse et qu'elle soit une autre preuve que les 
différentes fonctions organotropes de l'hypophyse se trouvent dans 
une dépendance mutuelle; il suffit de mentionner ici les travaux 
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classiques sur la production de tumeurs surrénaliennes par la cas- 
tration (WooLLEY, 1954). 

La fonction gonadotrope de l'hypophyse est sous la dépendance 
de hypothalamus (voir les grands résumés de BENorr et AssEn- 
MACHER, 1953, 1955). C’est ainsi que le chemin est ouvert aux 
influences psychogénes sur les fonctions organotropes de l’hypo- 
physe et sur la tumorigenése qui est sous la dépendance de celle-ci 
(voir la bibliographie de LipscHüTz, 1962). 

Signalons finalement: que la tumorigenèse mammaire spon- 
tanée, intimément liée à des troubles hormonaux, est sans aucun 
doute fortement stimulée par un virus (BITTNER, 1948; Dmo- 
cHowskr, 1960; DE Ome et collab., 1962). On a aussi stimulé par 
l'administration d'un virus, la croissance de tumeurs mammaires 
transplantables (Rizey, 1961; Muwpv et WirLrAMs, 1961). C'est 
ainsi qu'on ne peut pas s'empécher de penser que la tumorigenése 
ovarienne est liée, peut-étre, elle aussi à la présence d'un virus. 
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